フェライト粒子（網内系造影剤）を用いた肝腫瘍の磁気共鳴診断－ラットの肝細胞癌と過形成結節における検討－ by 川森 康博
金沢大学十全医学会雑誌 第101巻 第1号 111-123(1992)
フ ェ ラ イ ト粒子(網内系造影剤) を用 い た肝腫瘍の磁気共鳴診断
- ラ ッ ト の肝細胞癌と過形成結節に おける検討 -
金沢大学医学部放射線医学講座 (主任 : 高島 力教授)
川 森 康 博
(平成 4 年 1月11日受 付)
111
肝硬変に 伴 っ た肝細胞性結節性病変 の 磁気共鳴診断 (m agn etic re s o n a n c eim aging, M RI)に よ る 存在診断 お よび 質的診
断 に 対す る フ ェ ラ イ ト 粒 子 の 有用性 を , 3
'
- m ethyl ヰdim ethyla min o azobe n zene 投 与 に て ラ ッ ト に 作 製 した 肝細胸痛
(hepato c ellula r c ar cin o m a, H C C)25病巣 お よび 過形成結節(hyperplastic n odule, HN)14病巣を用い て 検討 した . M Rl は1.5テ
ス ラ 超伝導装置に て , ス ピ ン エ コ ー 法 (spin e cho, S E) を用い S E 500/2 〔r epetitio ntim e(T R)/e cho tim e(T E)〕, S E2500/
25, S E 25 00/8 , S E 800/20 お よ び S E 800/40の 5 つ の シ ー ク エ ン ス で 撮像 をお こ な っ た . フ ェ ラ イ ト粒子投与 によ り HN の 信
号強度は低下 した の に 対 して H C Cの 信号強度 に は変化が な く , Pr u s sia nblu e染色に よ る組織学的検討 で も H N内 に は フ ェ ラ
イ ト粒子 が 認め られ た の に 対 して H C C内に は 全く認め られ な か っ た . 相対的信号強度は , H C Cで ほ すべ て の シ ー ク エ ン ス に
お い て 周囲肝阻織 の 信号強度低下の た め に 上昇 した の に 対 して , H Nで ほ S E 2500/25 お よ び S E2500/8 に お い て , H N自体 の
信号強度低下の た め に 低下 した . ま た フ ェ ラ イ ト粒子投与 に よ り , H C Cの S E 500/20 お よびS E 800/20に お ける検出能に は 向
上 が 認め られ た が , H Nの S E 2500/25 お よ び S E2500/8 に お け る 検出能 に は か え っ て 低下 が認 め ら れ る よ うに な っ た .
S E800/40 におい て 1 結節 (7 %), S E 2500/25に お い て 4結節 (28 %), S E 2500/8 に おい て 7結節(50 %)の H N が, フ ェ ラ イ ト
粒子 投与後 に 周閉肝鼠織と等信号 へ と 変化 し描出不能と な っ た が , こ れ ほ H C C と H Nの 鑑別 の 際の 有用 な徽仮 の 1 つ と思わ
れ た . 信 号 ノ イ ズ比 (sign alto n ois e ratio, S/N), コ ン ト ラ ス ト ノ イ ズ 比 (c o ntr ast to n ois e r atio, C/N). 信 号 強度比
(postc o ntra st to pre c o ntra stsign al inte n sityr atio, pO St/pr eSIR) を計算す る こ と に よ り , 両者の 鑑別能 ほ よ り向上 した . フ ェ
ラ イ ト粒子投与後 の H C Cの S/N お よび C/N はい ずれ の シ ー ク エ ン ス に お い ても , H Nに 比 べ 有意 に 高く , ま た H C Cの
po st/pr eSI Rも S E 800/40, S E 2500/25 お よ び S E 2500/8 で 有意 に 高値を 示 して お り , S E800/40に お い て 6痕節(43 %),
S E 2500/25に お い て 8結節(57 %), S E2500/8 に お い て10結節 (71 %)の H N が完全に H C Cと鑑別可能と な っ た . フ ェ ラ イ ト
粒子に よ る造影 M RIに お い て , 短 い T R･ T E を 用い た シ ー ク エ ン ス は H C Cの 検出能の 向上 に は有用だ が , H C Cと H Nの
鑑別に 際 して ほ 有用 性 ほ低か っ た . フ ェ ラ イ ト 粒子 は T 2時間を 短 縮 させ る た め , 両者 の 鑑別に ほ 長い T R･ T Eを用い た シ ー
ク エ ン ス , と り わ け T2強調画像を 用 い る こ とが 効果的である と 考え られ た . こ の 結果よ り , 人に お ける肝細胞癌や腺腰様過
形成の 診断に 際 して も , フ ェ ラ イ ト 粒子に よ る腫瘍 の 信号強度低 下 の 程度 に よ り , 両者 の 鑑別 ひ い て は 結節 の 悪性度の 推定 に
有用 で あ ると考 え られ る .
Key w ords fe r rite particle, m agnetic r e s o n ac e im aglng, r eticulo e ndothelial syste m ,
hepato c elular c a r cin om a, hy pe rplastic n odule
現在肝の 磁気共鳴診断 (m agn etic r eson a n c eim aging, M RI)
に お い て , 網内糸遊影剤 で ある フ ェ ラ イ ト 粒子が話題 の 1 つ に
な っ てお り , 転移性肝癌や肝細胞癌の 検出能を検討 した 動物実
験や前臨床的な報告 が散見 され る1卜4) . 静 脈 内投与･ さ れ た フ ェ
ライ ト粒子ほ , 大部分が 肝内の Kupffer細胞 に 貧食 され T 2時
間を短縮 させ , 正常肝組織 の 著明 な 信号低下をきたす5). 通常 ,
転移性肝癌や肝細胞癌内に は Kupffer細胞が存在 しな い た め こ
の ような 信号低下は み られず , 正 常肝組織と の コ ン ト ラ ス トが
増加 し検出能が向上す る と され て い る … )
一 方各種画像診断法の 進歩に伴 っ て , 腫 瘍径 2c m 以下 の い
わゆ る小肝細胞癌(s m au liv e r c a n c e r)の 発見が十分に 可 能と な
り , 肝細胞癌の 予 後 に 著 しい 改善が み られ る よ うに な っ て きて
い る6). しか しな が ら 同時 に , 腺 鷹様過形成 (adeno mato u s
hyperpla sia
T})を ほ じめと する種 々 の 肝細胞性結節性病変が数多
く検出 され る よ う に な り, 肝細胞癌と の 鑑別 が診断上 な ら びに
治療上 の 重要な問題に な っ て い る射 . こ れ ら の 鑑別 に ほ 経動脈
性門脈造影下 コ ン ビ ュ タ ー 断層撮財)
10)(c o mputed to m ography
during arterialportogr aphy, CT A P)で の 結節内門脈血流8)1Ⅰ)12)や
M RIの T 2強調画像に おけ る信号強度8)13)の 評価 が有用であ る
こ とが 報告され てい るが , 万 全で は な い . 一 般 に , 病理組織学
的 に Kupffe r細胞は 古典的肝細胞癌内に は認 め られな い の に 対
し で4), 腺腫様過形成内に ほ少 なか らず認められ- 5)1 8), M RI にお
A bbr eviatio n s :C/N, CO ntr aSt tO nOise ratio; C T, C Om puted to m ography ;C T A P, CO mputed to m ography
during arterial portogr aphy ; H C C, hepato cellular ca rcin o ma; H N, hy perplastic nodule; M RI, m agn etic
re s onan c eim aging; pOSt/pr eSIR, pOStC O ntra St tO pre CO ntr aSt Sign al inte nsity ratio ; R OI, r egio n of interest;
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い て フ ェ ライ ト粒子 が 肝細胞痛 の 検出能を向上 させ る の み な ら
ず腺鷹様過形成 と の 鑑別能 を も 向上 させ るもの と期待 で きる .
本論文で は ま M RI用網内系造影剤であ るフ ェ ラ イ ト粒 子を用
い , ラ ッ ト に 実 験 的 に 作 製 し た 肝 細胞 癌 (hepato c e11ular
c ar cin o m a, H C C) お よ び 過形成性結節 (hype rpla stic n odule,
H N)に つ い て , そ の 描 出率な らび に 信号強度に 及ぼす影響に つ
い て検討 し , そ の 有用性に つ い て考察 を加 えた .
材料およ び方法
Ⅰ . フ ェ ライ ト粒子
1 . フ ェ ラ イ ト粒子 と して , Biom ag m ode141 25(A dv a n c ed
Magn etics, Ca mbridge , 米 国) を 使 用 した . Bio m ag m ode1
41 25溶液 1ml 中に ほ 108個の 粒 子が存在 し , 268J∠ m Ol の 鉄原
子 を 含有 して い る . 個 々 の 粒子は 避磁性体である マ グ ネ タ イ ト
の 結晶を 親水性 ポ リ マ ー で被覆 して あ るもの で , 粒子径 ほ 0.5
- 1.OFL m で ある5). こ の 溶液を 生理食塩水に て 1 5FL m OI Fe/
ml の 濃度 に 希釈 し実験 に使用 した .
2 . 使用 M RI装置 お よ び撮像条件
正磁場強 度1 . 5 テス ラ 超 伝 導型 M RI装 置 Sign a(GE
m edic alsyste m s, M ilw a uke e, 米国)を使用 した . パ ル ス 系列 と
して ス ピ ン エ コ ー (spin e cho, S E) 法を 使用 し, S E 500/20〔繰
り返 し時間 (r epetitio n tim e, T R)/エ コ ー 時 間 (e cho tim e,
T E)〕, S E 25 00/25, S E2 500/8 , S E 800/20. S E800/40の 5 つ の
シ ー ク エ ン ス を用 い 横 断像 を撮像 した . 前三者は そ れぞれ Tl
強調画像 , プ ロ ト ン 密度強調画像 , T2強調画像と して 一 般的
に 日常臨床 で使用 され て い るも の で ある . 受信用 コ イ ル と して
四 肢用 コ イ ル を使用 し撮像範囲径 8c m , ス ラ イ ス 厚 5rn m, ス
ラ イ ス 間隔1.5m m , マ トリ ッ ク ス(m atrix)256×1 28, 励起 回数
4 回の 条件で 撮像 を行 っ た .
3 . 実験動物
ウ ィ ス タ ー 系雄 ラ ッ ト1 2匹 を 使用 した . 発 癌 物質 と し て
3
'
qm ethyト4rdim ethyla min o az obe n z e n e(3
'
m etD A B) を 用い た .
先ず , 約 300g の ラ ッ ト を0.06% 3
'
m etD A B混合飼料(オ リ エ
ン タ ル 酵母 , 東京) に て 6週間飼育 した . そ の 後通常飼料 に 戻
した 上 で , 四 塩化炭素(和光純薬, 大阪)2ml/kg と 同量 の オ
リ ー ブ オイ ル の 混合物を連続14週間に わ た り週 2 回皮下注射 し
た17). 飼 育後の 体重ほ 254- 08g で あ っ た . こ の 方法 に よ り , 飼
育開始20週 目 ま で に は H C C, H N を含め た様 々 な大き さ の 肝腰
痛が形成 され , こ れ ら を実験忙供 した .
] . 実験方法
1 . MRIの 撮像
ラ ッ ト を ベ ン ト パ ル ビタ ー ル (大日本 , 大阪)30m g/kg の 腹
腔内投与に よ り麻酔 し , まず フ ェ ラ イ ト 粒子投与前 の M RIを
前述 の 5 つ の シ ー ク エ ン ス を 用い て撮像 した . そ の 後 , 生理 食
塩水 に て 15FL m OI Fe/ml の 濃度に 希釈 した フ ェ ラ イ ト 粒子 15
FL m OI Fe/kg を ラ ッ ト の 尾静脈 よ りゆ っ く りと 静江 し, 静江1
時間後よ り再度同様に M RI を撮像した .
2 . 蔽織学的検討
す べ て の ラ ッ トを , M RI撮像後ただち に 過畳の ベ ン トバ ノレビ
タ ー ル の 腹腔内投与 に よ り屠殺 した . 開胸下 に 胸部下行大動脈
に 留置針を挿入 し右心 房を 切開 した後 に , ヘ パ リ ン 加生理 食塩
S E, Spin echo; S/N, Sign al to n oise ratio; T R,
3
'
m etD A B, 3
'
- m ethyl-4-dim ethyla min o az obe nz e n e
水約 1 00ml, つ い で10% ホ ル マ リ ン 溶液約 300-400ml を還流さ
せ た ･ こ の 操作 に よ り ラ ッ ト の 肝臓は 体内で か な り 固定 され ,
M RIの 横 断面に 合 わ せ た裁断が 可能 と な り腫瘍 と M RI像と の
対比 が容易で あ っ た . 肉限的 に 腫瘍の 個数 , 大 きさ , 部位を 確
認 した 軋 再度10% ホ ル マ リ ン 溶液内に て 固定 を行 い , ∴ マ ト
キ シ リ ン ･ エ オ ジ ン 染色お よび Pr u s sia nblu e 染色に て 腫瘍の
鼠織学的な検討な ら び に フ ェ ラ イ ト粒子の 沈着の 有無を検討 し
た .
3 . 画像解析
部分容横効果(partialv olu m e effe ct) の 影響を で き る限り避
け るた め ∴瞳瘍径 5m m 以上 の 病変 を 対象 と して 検 討を お こ
な っ た . まず ‥ 睦瘍 の 正常肝に 対す る相対的信号強度を , 高信
号 , 軽度高信号, 等倍号 , 軽度 低信号 , 低 信号 の 5段階 に わ
け , 腫瘍の 描出率と ともに 各 シ ー ク エ ン ス ご と に H C C と H N
お よび フ ェ ラ イ ト粒子投与前後間で比較検討 した . また , 腫瘍
の 辺縁の 性状 , 形 一 倍号強度の 均 一 性に つ い て も各 シ ー ク エ ン
ス ご と に フ ェ ラ イ ト粒子投与前後で検討 した . さ ら に , 画像上
に 関心 領域(r egio n of inte re st, R OI) を設定 して腫瘍 , 周 囲肝,
バ
ッ ク グ ラ ウ ン ドの 信号強度を測定 し, 個 々 の 腫瘍 砿 関 して 信
号ノ イ ズ比(sign alto n ois eratio,S/N), コ ン ト ラ ス ト ノ イ ズ比
(c o ntr a st to n oise r atio, C/N) を フ ェ ラ イ ト 粒子投与前後で各
シ ー ク エ ン ス ご と に 算 出 した . 腫瘍 の 信号強度測定の 際 , 正 常
肝に 対す る相対的信号強度 が等信号 の た め 腫瘍の 検出が 不能で
R OIの 測定が 困難な場合 に は , 別 の 検 出可 能な シ ー ク エ ン ス 上
で の 部位 を参考に して R OIの 設定 を お こ な っ た . な お S/N ほ
腫瘍の 信号強度を バ ッ ク グ ラ ウ ン ド ノ イ ズ の 標準偏差で除算し
た もの , C/N の 信 号強度から周囲肝 の 信号強度 を減算 しバ ッ ク
グ ラ ウ ン ド ノ イ ズ の 標 準偏差 で 除算 した も の と し て 算出 し,
H C Cと H N 問お よ び フ ェ ラ イ ト粒子投与前後間で比較 した .
ま た個 々 の 腫瘍の フ ェ ラ イ ト粒子 投与に よ る信号強度 の 変化を
見 る 目的で , 投与後 の 腫瘍 の 信号強度を投与前の 信号強度で除
算 し信号強度比 (po stc o ntr ast to pr e c o ntra st sign al inte n sity
ratio, POSt/pr eSI R)を 算出 し H C Cと HN 間 で 比較 を お こな っ
た .
4 . 統計学的処理
腫瘍 の 相対的信号強度 お よび 描出率 に つ い て ほ , が 検定法を
用 い H C C と H N問お よ び フ ェ ラ イ ト粒子投与前後問で の 有意
差を検討 した . S/N お よび C/N に つ い て ほ H C C と H N問お
よび フ ェ ラ イ ト粒 子 投与前後間 で , pOSt/pre SIRに つ い て ほ
H C Cと H N間 で , Ma n nqW hitn ey-W ilc o x o n検定法を 用い て有
意差を検討 した .
成 績
Ⅰ . 腫瘍の 検出率 と相対的信号強度
′
12匹の ラ ッ トに ほ 組数146結節(H C C40結節 , H Nl O6結節)
が形成 され た . HCC は径 3-27m m, H N ほ径 1-10m m であ り,
これ ら の うち 径 5m m 以上 の H C C 25結節, H N 14結節 を検討
に 用 い た . こ れ ら の 描出率 と相対的信号強度 を表 1 に示 す .
フ ェ ライ ト粒 子 投与前 で は , H C C は S E 800/4 , S E 2500/25,
S E 2500/8 とい っ た 長 い T R･ T E を用い て T 2強調を 強め た
シ ー ク エ ソ ス にお い て 大部分が高信号も しく は軽度高信号を示
repetition tim e; T E, e Cho tim e; U S, ultra s o n ogr aphy;
フ ェ ラ イ ト粒子 を用 い た 肝腫瘍の 造影 M RI
し描出率もそ れ ぞれ96%, 100% , 100%と非常 に 良好であ っ た
の に対 して , SE 500/20, S E800/20 とい っ た 短 い T R･ T E を用
い て Tl強調を強めた シ ー ク エ ン ス に お い て信号強度が よ り低
い 傾向に あり等信号を示すも の が 多く描出率もそ れ ぞれ68%,
56%と低か っ た . H N に おい て も同様 に 長 い T R･T Eを用 い た
S E800/40, S E 2500/25, S E2500/8 で の 描 出率 ほ そ れ ぞ れ
71タ左, 93% , 93%と高 か っ た が , そ の 信号強度ほ HC Cに 比べ
てよ り低 い 傾向に あり 両者 の 信号強度 の 間に ほ S E800/40(P <
.05),S E 2500/25(P <.05),S E2500/8 (P <.01)に お い て 有意差
が認め られ た ･ 短 い T R･ T Eを用 い た S E 500/20, S E 800/20 に
おい て , H Nの 大部分ほ等倍号を示 した た め 描出率は それ ぞれ
21%, 36%と 非常 に 低 か っ た .
フ ェ ラ イ ト粒子 投与後 で は , H C C はす べ て の シ ー ク エ ン ス
にお い て 相対的信号強度 が上 昇 し投与前に比 べ よ り高信号に 描
出された . こ の 相 対的信号強度の 上昇 に よ っ て , 短 い T R･ T E
を 用い た S E 500/20, S E800/20に お け る描出率は ともに 96%と
著明に改善 され , 長い T R･T Eを 用 い た S E 800/40, S寧2500/
25, S E 2500/8 での1 00%の 描出率 とは ぼ 同等 の 結果 が得 られ
た . H Nに お い て は , シ
ー ク エ ン ス の T R･ T Eの 長 さに よ り描
出率お よび 相対的信号強度 に 全く逆 の 変化 が生 じた . すな わ
ち , 短い T R･ T Eを用 い た S E 500/20, S E 800/20に お い て は
H C C と同様 に 信号強度が 上 昇 し描出率もそれぞれ64% , 71%
と 向上 した の に 対 して , 長 い T R･ T E を 用 い た SE800/40,
S E250/25, S E 2500/8 に おい て は 信号強度 はか え っ て低下 し,
特に S E 2500/25, S E2500/80 で は等倍号を示す病変が増加 した
た め描出率もそ れ ぞれ64% , 43%と か な り の 低下を み た . こ の
信号強度 の 低下 に よ り , S E 800/40に お い て 1 結 節 (7 %),
S E 2500/25 に おい て 4結節(23 %),.S E 2500/8 に お い て 7結節
(50 %) の H N が, フ ェ ラ イ ト粒子投与 に よ り高信号も しく ほ軽
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度高信号を示す病変か ら等信号を示 す病変 へ と変化 し検出不能
と な っ た (図1 , 2). こ れに 対 して ほ と ん どの HCC は よ り明
瞭 に 描出 され る ように な り , 等倍号化 して 検出不能とな っ､た も
の は 1結節も な か っ た . ま た フ ェ ライ ト 粒子投与後 で は ,
HCC と H Nの 相対的信号強度 の 間 に S E500/20(P <. 05),
S E 800/20(P< ,05), S E 800/40(P <.01), SE 2500/25(P <.0 1),
S E 2500/8 (P< .01) の すべ て の シ ー ク エ ン ス に お い て有 意差
が認 め られ るように な っ た .
Ⅱ . 腫瘍の形状および信号強度の均 一 性
フ ェ ラ イ ト粒子 投与前で ほ , 腫瘍径 20m m 以上 の 著 明 に 進
行 した HC C3結節を除い て . 検出可能な H C Cお よび H N ほ辺
縁平滑 で境界明瞭な円形の 病巣と して描出 さ れ た . H C Cの 億
号強度ほ t S E 500/20お よび S E 800/20 で は10結節(40 %)に お
い て , S E 800/40で は1 2結節(48 %) に おい て , S E 2500/25お よ
び S E 2500/8 で は19結節(76 %) に お い て不 均 一 で あ っ た . こ
れ に 対 して , H N の 億 号強度 は S E 2500/80 で 5結節 (36 %)
が , そ の 他の すべ て の シ ー ク エ ン ス で 3結節(21 %)が不 均 一 で
あ っ た に 過ぎなか っ た . フ ェ ラ イ ト粒子投与 に より , H C Cの 形
状 お よび 信号強度 の 均 一 性に は特 に 変化ほ 認め られず ∴瞳瘍径
20m m 以上 の H C C 3結節を除い た すべ て の H C C は辺縁平滑
で 境界 明瞭な円形 の 病巣と して描出され , 不均 一 に 描出され た
病巣数もす べ て の シ ー ク エ ン ス に お い て 投与前 と全く同 じで
あ っ た . H Nの 2結節に お い て フ ェ ラ イ ト粒子に よ る不 均 一 な
濃染が み られ , S E 800/20, S E 800/4 , S E 2500/25に お い て投与
前 に は均 一 な信号強度を示 し円形 で あ っ た もの で 投与後に は信
号強度ほ 不 均 一 とな り不 整な 形態を 示 すよ うに な っ た ( 囲1).
こ の 2結節を除 い た 残 りの すべ て の H N ほ, 投与前と 同様に 辺
縁平滑で境界明瞭な円形 の 病巣と して 描出され た ∴ 結果 と して
H N の 信 号強度は t S E500/20で は 3 結節(21 %) が , S E 800/
Tablel･ Visibility a nd relativ e sign al inte n sity of 25hepato c ellula r ca r cin o m a s a nd 14hy pe rplastic n odules
Im age T um O r
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Note - HC C= hepato c ellula r c a r cin o m a; H N= hyperplastic n odule; Hype r=hy perinte n se; Sl. Hy per= Slightlyhy-
pe rintens e; Iso 書;ris ointe n se; Sl･ Hy po = Slightlyhypointe n s e; Hypo = hy pointe n se･ Di#ere n ce sirlfrequ erlCy Of 疫払-
tiv e signal inte n sitybetw e e nhepato cellula r c a rcin o m a s a nd hype rpla stic n odule s were evalu ated with x
2 te st. :
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20, S E 800/40, S E2500/25 では 5結節(36 %) が, S E 2500/8 で
は 7結節(50 %) が 不均 一 とな っ た .
Ⅲ . 腫瘍の S/N, C/N お よ び po st/pr eSI R
H C Cと H Nの S/N な らび に C/N を･表 2 お よび表 3に , 投
与前後別 の S/N な らび に C/N の 散布図を国 3 か ら図 6に 示
す . フ ェ ラ イ ト粒 子投与前 で は , H C Cの S/N な らび に C/N
は S E 2500/8 に お い て の み H Nに 比 べ て有意に 高値を 示 した
が(P< .01), そ の 他の シ ー ク エ ン ス で は両 者間に 有意差は認め
られ な か っ た (衰2 , 3 ). 個 々 の 病巣の S/N お よ び C/N は,
S E 500/20, S E 800/20, S E 800/40, S E 2500/25 にお い て は ,
H C C と H N間で 完全 に 重複 しあ っ て お り両 者の 鑑別は 不可 能
F
Fig.1. M R im age s of H C C(arro win B-F) a nd HN (arr o wr
he ad in B-E). A)pr e co ntr a st S E500/20 im age. T he H C C
a nd H Nar eisointense r elativ e to the s urr o u nding n o r m al
liv e rtissue a nd ar e n ot dete c`ed o n S E 500/20. B)
Pr e C O ntra St S E2500/25 im a苧e･ C) pr e c o ntr a st S E 2500/8
1 m age. T he H C C is hyperlnte n S e a nd the H N is slightly
hyperinte n s e o nS E 2500/25a nd S E 2500/80. D)po stc ontr-
a st S E 500/20 im age. Follo wing the intr a v e n o u s ad ministr-
atio n of ferrite particles, the H C Ca nd H N bec o m e
hyperintens e a nd ar e e a sily dete cted o n S E 500/20. E)
PO
StCO ntra StS E2500/25 im age ･ F)po stc o ntr a stS E 2500/8
1 m age . Fouo wing the intr a v en o u s ad ministration of ferrite
particle s, the H C C be c o m e m o rehyperinte n s e o nS E 2500/
25a nd S E 2500/80, While the H N be c o m el s shyperinte nse
a ndtur n sfro m aho m oge n e o u s r o u nd le sio nin pr e c ontr ast
im agesto a ninho m oge n e o u s c rinkled o n e and tu rns fr o m
a slightly hy perinte n s evisible lesio nin pre c ontr a stim age
t｡ a nis ｡int｡ n S einvisible on占on sE2500/80.
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で あると 考え られ た . S/N お よび C/N の 平均値 で 有意差の み
られ た S E 2500/80 におい て で さえ も , か な り の 重複 が み られ
H C C と H Nの 十分な鑑別ほ困難 で あるも の と思われ た( 図3 ,
4).
フ ェ ラ イ ト粒子 投与に よ り, H C Cの S/N ほ い ずれ の シ ー ク
エ ン ス に お い て も変化 が認め られな か っ た の に 対 して , H Nの
S/N は SE 800/20(P <.05), S E 800/4 (P <.0 5), S E 2500/25
(P <･01), S E 2500/80(P< .01) に お い て 有意な 低下が認め られ
た ･ また , H C Cの C/N ほ すべ て の シ ～ ク エ ン ス に お い て有意
に 上 昇 し (P< ･01), H Nの C/N も S E500/20お よ び S E 800/
20に お い て 有意 な 上 昇 が 認め られ た (P <. 01). S E 800/軋
S E2500/25, S E 2500/8 に お い て は , H Nの C/N に有意な変化
ほ認められ なか っ た . 結果 的に フ ェ ラ イ ト粒 子投与後 で は t
F
Fig･2- M R im age s of H C C(ar ro w in B-F) a nd H N(arro w-
he ad in B a nd C)･ A)pr e co ntra st S E 500/20im age- T he
H C Cand H Nare is ointe n se and ar e n ot dete cted o n
S E 50 0/20･ B)pr econtr ast S E 2500/25 im a苧e- C)pr econt-
ra stS E 2500/8 im age. The H C C is hyperlnte n S e a nd the
H N is slightly hyperinte n s e o nS E2500/25and S E2500/80,
and sign al inte n sity ofthe H C C is m or ehy pe rinte ns ethan
that of the H N ob vio u sly･ D) postc ontrast S E 500/20
im age . Following theintr arv e n o u s administratio n of fe rrite
Pa rticle s! the H C C bec o m ehyperinte n s e a nd a re e asily
dete cted, While the H N is isointen se a nd u ndete cted o n
S E 500/20･ E)po stc ontrastS E2500/25 im age . F)po stc o n-
tr ast S E 2500/8 im age. Follo wing the intr a v e n o u s
administr atio n of fer rite particle s, the H C C is hyperinte n se
pn s E 2500/25 a nd
'
s E2500/8 , While the H N bec o m e
lnvisible onS E 2500/25a nd o nS E 2500/8 .
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H C Cの S/N な らび に C/N は H Nに 比 べ て , S E500/20(P
< . 05), S E 800/20(P <.05), S E80/40(P <. 01), S E 2500/25
(P< .01), S E 2500/80(P <.01) の す べ て の シ ー ク エ ン ス に お い
て 有意 に高値 を示 す よ う に な っ た (表2 , 3). フ ェ ラ イ ト粒子
投与によ り H C C と H N間の S/N お よ び C/N の 重複 は ▲
S E 800/40,S E2500/25,S E 2500/8 に おい て 著明 に 減少 し, 投与
前に比 し両 者の 鑑別能 は著明 に 向上 した (図 5, 6).
H C C と H Nの post/pr eSI Rを表 4 , そ の 散布図を図7 に 示
す. HCC の po st/pr eSIR ほ H N に比 し , S E 800/40(P <. 05),
S E 2500/25(P <.01), S E 2500/8 (P <.01)に お い て 有意に高値
を 示 した(表4). H C C でほt い ずれ の シ ー ク エ ン ス に お い て も
po st/preSIRの 平均値は ほ ぼ1 で 差が なか っ た の に 対 して ,
H N で はシ ー ク エ ン ス の TR■ T Eが 長く な るに つ れ て よ り低値
を 示 し1以下の 値を と っ た . H C Cと H N間の post/pr eSIRの
重 複 は T R･ T E が長 く な る に つ れ て よ り 減 少 し , 特 に
S E 2500/8 で ほ両者間の 差が 最も明瞭に み られ , フ ェ ラ イ 一粒
子投与後 の S/N お よび C/N の 検討結果 と同様 の 結果が得られ
た (図7).
フ ェ ラ イ ト粒子投与後 の S/N で, S E 800/40 に おい て15以下
の 値を と っ た H N 6結節(43 %),S E 2500/25 に おい て30以下の 値
を と っ た H N 8結節(57%), S E 2500/80に お い て 5以下 の 値を
と っ た HNl O結節(71%) は完全 に H C Cと鑑別 が可 能 で あ っ
た . さ らに こ れ らの 3 つ の シ ー ク エ ン ス で の しき い 値 を総合
し , 少なく とも い ずれ か 1 つ の しきい 値を 満たす H N ほ12結節
(86 %) に 及 ん だ . 投与 前 に お い て こ れ ら の し き い 値 で ほ ▲
S E800/40 で 1結節(7 %),S E2500/25 お よび S E2500/8 で 2結
節(14%)の HN の み が HC Cと鑑別できた に 過 ぎず , フ ェ ラ イ
ト粒子投与 に よ り これ ら の シ ー ク エ ン ス に お い て 両者 の 鑑別能
が著明に 向上 した . また po st/p･r eSIRの 値が0.75以下で あ っ た
H N ほ S E 800/40に お い て 6結節(43 %), S E2500/25に お い て
8結節(57 %), S E 2500/8 に お い て1 0結節(71 %)に み られ, こ
れ らの H N は完全に H C C と鑑別可能であ っ た . 以上 の ご とく
Table 2. T he m ean S/N of hepato c ellula r c a rcin o m as a nd hype rpla stic n odule sbefo re a nd afte r ad ministr ation
Of fe rrite particle s
S/N of H C C
Sequ e n c e
M e a n±S D Ra nge
S/N of H N
M e a n±S D Range
S E 500/20
pr ec ontra st
postc o ntra st
+
S E 800/20
pr e c o ntra st
postc o ntra st
*
S E 800/4
pr e c o ntra st
po stc o ntr ast
■ ◆
S E 2500/25
pr e c o ntra st
po stc o ntr ast
■ *
S E 2500/80
pr e c o ntr ast
* *













































Note-H C C= hepato cellula r c ar cin o m a; H N= hype rplastic n odule; S D= 1 standard deviatio n. Signi丘c a nt
differ e n c eb tw e en v alu e s of H C Cs and H Ns(*, p V alu e< .05; ●+, p V alu e< .01)
Table 3. T he m e a nC/N tothe su rr o u ndingliv er of hepato c ellula r c a r cin o m a s a nd hyperpla stic n odule s
C/N of liCC
Sequ e n c e
M e a n±S D Ra nge
C/N of H N
M e a n±S D Ra nge
S E 500/20
pre c o ntr a st
po stc o ntra st
■
SE800/20
pre co ntr a st
po stc o ntra st
書
SE800/40
pre co ntr a st
po stc o ntra st
綿
SE 2500/25
pre co ntr a st
po stc o ntra st
■■
S E 2500/80
pre co ntra st
■事










































Note - H C C= hepato ce11ula r c a r cin o m a; H N= hype rpla stic n odule; S D= 1 sta nda rd deviatio n. Signl 丘c antdif
･
fer e n c eb tw e en v alu e s of H C Cs a nd H Ns(
*
, p V alu e< .05;
叫
, p V alu e< .01)
フ ェ ラ イ ト 粒子を用 い た 肝腫瘍の 造影 M RI
フ ェ ラ イ ト粒 子投与 に よ る 両 者 の 鑑別 に 際 し , よ り 長 い
T R･T E を 用い T 2強調 を 強 め た シ ー ク ェ ン ス と り わ け
SE 2500/80の 有用 性が 高か っ た .
Ⅳ . 腫瘍 内の フ ェ ライ ト粒子沈着
Pr us sia nblu e染色 に よ る検討で ほ , フ ェ ラ イ ト粒 子はす べ て





S E 50 0/2
S E 800/2 0
S E800/40
S E 25 00/20
SE2500/80
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の H C C 25結節内に ほ全く検出で き な か っ た (図8). 一 方
H N内に は t 著 明な 褒胞変性をきた した 1結節を除い て , 種 々
の 畳 の フ ェ ラ イ ト粒子の 沈着 が証明 され た (図9). 7結節で は
周囲肝鼠織と同程度 の , 6結節で は やや 少な い 量の フ ェ ラ イ ト
粒子 が 主 に 類洞壁内の Kupffer細胞 に 相 当す る と思わ れ る細胞
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内に 認め られ , そ の 腫瘍内分布ほ い ずれ も概ね均 一 で あ っ た .
考 察
近年肝細胞痛 の 早期発見の た め に 肝硬変患者 に 対 して ト 超音
波検 査 (ultra s o n ography, US) や コ ン ビ ュ ク ー 断 層 撮 影
SE 50 0/20
SE800/20
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●●
(c o mputed tom ogr aphy, C T), M RIな どが広く施行 され るよう
に な り微少な肝細胞癌の 発見に 効果 をあげて い る8) . さ ら に こ
れ らの 画像診断の 進歩に 伴 っ て , い わ ゆ る境界病変 と総称 され
る肝細胞性結節性病変 が数多く発見 され る よう に な っ て きて い
る
8 州
･ こ れ ら の 病変ほ 一 般に 腺腫様過形成 と呼ばれ る が , そ
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の 中に は 比較的再生結節 に 近 い 鼠織像 を 示 すも の (ordin ary
ade n o m atou shyperplasia)か ら高分化型肝細胞癌 に 類似す るも
の (atypic alade n o m ato u shyperpla sia), ある い ほ 明 らか な 古典
的肝細胞癌を内包す るも の な どが 含 ま れ る
Ⅰ醐
. さ ら に 肝細胞
癌にも高分化型 の も の か ら よ り分化慶 の 低 い 古典的肝細胞痛が
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存在す る ･ こ の よう に , 肝硬変 に は 再生結節か ら 腺腫様過形
成 , 高分化型肝細胞軌 古典的肝細胞痛ま で種 々 の 組織学的悪
性度を 示 す結節性病変が み られ , 臨床 上 非常に重要な 問題と
な っ て い る ･ こ の 間題の解決 に は 生検 に よ る観織学的診断が最
も重要である こ とは い うまで もな い が , 画像診断に よ り肝細胞
Table 4･ T he m e anpO St/pr eSIRof hepato c ellula r c a r cin o mas a nd hype rpla stic n odule s
Po st/preSIR of H C C
M e a n±S D Ra nge
Po st/preSIRof H N




S E 2500/25* *
S E 2500/8 ■■
1.07±0.16 0.82- 1.43
1.03±0.16 0.79 - 1.45
1 .02±0.19 0.77- 1.41
1 .05±0.1 9 0.79- 1.53










Note - H C C= hepato c ellula r c a rcin o m a; H N= hyperpla stic n odule; S D=1 sta ndard deviation
Signl 丘c a ntdiffe renc ebetw e e n v alu e s of H C Cs a nd H Ns (*, p V alue< .05;
* *
, p V alu e< .01)
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Fig･ 7･ T he sc attered plots of po st/pr eSI Rv alu e s of H C Ca nd H N. 0 = H C C, ● = H N.
Fig･8･ Histologic specim e n of H C (Pr u s sia n blu e ir｡ n
Stain , Origin alm agぱific atio n･ ×200)･ Stainable ir o nis pot
王o u nd in H C C.
Fig･ 9･ Histologic spe cim e n of H N(Pr u ssia nblu eir o n stain,
Original m agnific ati9n, ×200). Stain abl占iro nis fo undin
H Na nd s u rr o unding liv ertiss u e. T he ferrite particles are
S e e n mai nly sin u soida1 1in ng c ells, pr Obably c orr espo nding
to Kupffer c e11s.
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痛 と腺腫様過形成 を鑑別す る こ と , ひ い てほ こ れ らの 結節性病
変 の 悪性度を推定する こ と は臨床上意義 の あ る こ と で ある .
腺腫様過形成と小肝細胞癌の U S お よ び C T所見は非特異性
で あり , また 高分化型肝細胞癌は腺腰様過形成と同様 に動脈造
影 上 は多血性 で は な い た め に肝動脈造影 で も両者の 鑑別 は困難
で ある8)Ig). コ ロ イ ド肝 シ ン チ グ ラ フ ィ ー , M RI, C T A P が両者
の 鑑別 に有用 で ある こ と が報告 され て い る . コ ロ イ ド肝 シ ン チ
グ ラ フ ィ 一 に お い て ∴
蜘
Tc スズ コ ロ イ ドな どの 粒 子ほ フ ェ ラ
イ ト粒子と同様に Kupffe r細胞を は じめ と した 網内系細胞 に 貧
食 され る . N 般 に , Kupffer細胞 は腺腫様過形成内に存在 し,
古典的肝細胞癌内 に ほ存在 しな い た め , 前者 に は 集横す るが後
者 に は集積せず欠損像 と して描出 さ れ 両者 の 鑑別 が可能 で あ
る
20)
. しか しな が ら シ ン チ グ ラ フ ィ
ー の 空間分解能 は低く 1 シ
ン グ ル フ ォ ト ン エ ミ ッ シ ョ ン CT (single photon e missio n
C T)を 用い た と して も径 2c m 以下 の 病変 の 評価 は困難 であ
り21), 鑑別を 要す る病変 の 大部分が径 2c m 以下 の 小病変であ る
こ とを 考える と精度の 高い 方法 とは い えな い . 一 方 M RIに お
い て は , 腺腰様過形成の 多く ほ周囲肝組織 に 比 べ て Tl強調画
像 で は 高信号 , T 2強調画像で ほ低信号を 示 すの に 対 して , ほ
とん どの 古典的肝細胞癌はT 2強調画像 で 南信号を 示 し , 両 者
の 鑑別に有用で ある13). また 高分化型肝細胞癌や異形性 の 高 い
腺腫様過形成ほ T 2強調画像で等信号を示 す傾向にあり ∴結節
の 悪性度と T2 強調画像の 信号強度と の 間に ほ相関が認め られ
る
8)
. また C T A Pに お い て は , 古典的肝細胞癌 は結節内門脈血
流 の 欠損の た め に 低吸収域 と し て 明瞭 に描出 され る の に 対 し
て , 腺腰様過形成は結節内門脈血流 の 存在の た め 周囲肝阻織と
同様 に 浪染 され , 両 者の 鑑別に 有用 で ある11). そ して 高 分化型
肝細胞痛や異形性 の 高 い 腺腫様過形成 で ほそ の 中間の 淡い 低吸
収域 と して 描 出され , M RIと同様に CT A Pの 所見ほ 結節の 敵
織学的悪性度 を よく反映す ると報告 され て い る8)12).
本研究ほ M RIに よ る肝細胞癌 と腺腫様過形成の 鑑別に際 し,
フ ェ ラ イ ト粒子を 用 い る こ と に よ っ て さ らに鑑別能が向上する
可能性がある こ とを 示 して い る . 実験 に用 い た ラ ッ ト の H N は
前痛病変と考 え られ22), 内部 に Kupffer 細胞を含 ん で お り
23)
, 人
に おけ る腺塵様過形成 と類似 した組織学的性格をも っ て い る .
ま た ラ ッ ト の H C Cも人 に お け る肝細胞癌 と同様 に 内部 に
Kupffer細胞を 含まず23) , 腫瘍 内の フ ェ ライ ト粒子 の 動 態を 評
価す るの に 適切 な実験 モ デ ル で あると 考え られ る .
範織学的検討 に よ り , 静脈 内投与 され た フ ェ ラ イ ト粒 子は
Kupffer細胞を 主 とす る網内系細胞 に選択的に 取 り込 まれ て お
り , Pr u ssianblu e染色に よ り H N内に は 周囲肝組織 と同等畳も
しく はや や少 な い 程度 の フ ェ ラ イ ト粒子が認め られ た の に 対 し
て , H C C内に は 全く認め られ な か っ た . 組織 内の フ ェ ライ ト粒
子ほ局所磁場 の 不 均 一 を 引き起 こ し周囲の 水素原子核の ス ピ ン
の 位相の ずれを引き起 こ し ∴結果 と して T 2時間の 短縮をもた
ら し借号強度 を低下 させ るとされ てお り5), こ の 信 号強度 の 低
下は長い T R･ TE を用 い て T 2強調を強めた 画像に て よ り明瞭
に認 められ る ･ 本 研 究結果 か らも S E 800/40, S E 2500/25,
S E 2500/8 に お い て ∴組織内に取 り込 まれた フ ェ ラ イ ト粒子を
反映して , フ ェ ラ イ ト粒子投与 に よ り H Nの相対的信号強度が
有意 に低下 した の に 対 し H C C で は変化ほ認められなか っ た .
フ ェ ライ ト粒子 による信号強度 の 低下が強く相対的信号強度が
等倍号 とな り腫瘍 の 検出が 不能とな っ た もの が H Nの 一 部に 認
め られ , こ れ は H N と 口C Cを鑑別す る有用な徽侯の 1 つ と考
え られ る が , 最も フ ェ ラ イ ト粒子に よ る信号強度低下 に 鋭敏な
S E 2500/8 に おい ても半数の H N に認め られ た に す ぎ なか っ
た . ま た , 腫瘍 の 形態 お よ びそ の 変化は 両者間に 大き な差 は な
く , 信号強度の 均 - L陰に つ い て も H C C と H N間で差 ほ認め ら
れ るもの の 特徴的 な所見 と は思え ず , 定性的な評価 の み で は 両
者の 鑑別 は十分 で は ない と考え られ る .
腫瘍の 信号強度 を測定 し, S/N, C/N, pOSt/preSI Rを算出す
る こ と に よ り鑑別能 は よ り 向上 し , 掛 こ視覚的に信号強度の 低
下が明瞭 で な い も の に 対 して こ れ ら の 定量的な評価 は有用であ
る と思われ る . フ ェ ラ イ ト粒子投与後 の S/N お よび C/N はす
べ て の シ ー ク エ ン ス に お い て H N で は HC Cよ り有意 に 低値を
示 した が , S E 500/20, S E 800/2 と い っ た短 い T R･ TE の シ ー
ク エ ン ス に お い て は 両群間 で の 重な り の た め に 有用性 が乏 し
く , 両者の 鑑別 の た め に は S E 800/40, S E 2500/25, S E 2500/8
と い っ た 長い T R･ T Eの シ ー ク エ ン ス を 使用す る必要が あり,
特に S E2500/8 と い っ た T2 強調画像 を用 い る こ とが 望 ま れ
る . Po st/pr eSI R につ い て も同様 で長い TR･ T Eの シ ー ク エ ン
ス を 使用する必要 があり , 特に T 2強調画像 を用 い て こ れ ら
S/N, C/N, pO St/preSIRを算出す る こ とで鑑別能 を か な り 向上
させ る こ と が 可能 で ある と考え られ る . た だ しラ ッ ト の .H Nは
T l強調画像 で 等信号 , T 2強調画像 で 軽度高信号を 呈す る傾向
に あり , 人の 腺腫様過形成 の 典型的 な信号強度(T l強調画像で
高信号 , T 2強調画像 で低信号)とは 異な るた 軋 本研究 で 用い
た S/N,C/N,pO St/preSI Rの しき い 値を そ の ま ま臨床 に適用す
る こ とほ で きず, さ らに 臨床的追試を重ね て い く必要 がある .
フ ェ ラ イ ト粒 子を 用い た M RI に よ る転移性肝癌や実験的肝細
胞痛の 検出能 を検討 した報告 に よれ ば, フ ェ ラ イ ト粒子投与に
よ り腫瘍の 検出率 は T l強調画像 に おい て は 著明に改善 され る
が T 2強調画像 に お い て ほ ほ とん ど変化が なく , T 2強調画像
の 有用性は乏 しい と され て い る3)▲). 本研究上 も T l強調画像 に
おけ る H C Cの 描 出率 に関 して は同様の 結果で , フ ェ ラ イ ト粒
子投与後の T l強調画像 で は投与前 の T 2強調画像 と ほ ぼ同等
の 高 い 描出率 が得 られ る よう に な り , 検査時間の 短縮 と い う点
で有用性ほ高い と 思わ れ る . しか し なが ら , ス ラ イ ス 厚 の 関係
上 5m m 以上 の 病変を 対象と した た め , フ ェ ライ ト粒子投与前
の T 2強調画像 でも100% の 描出率が得 られ て お り , T 2強調画
像 の 有用性に 関 して は よ り小 さな 病変を用い て検討 を お こ な う
必 要が ある と 考え られ る . H Nの 描 出率 に 関 して も , フ ェ ラ イ
ト粒子投与に よ り Tl強調画像 に お い て は著 明に 向上 が 認 め ら
れ るが 投与前の T 2強調画像の 描出率に ほ及ばず , さ ら に 投与
後 の T 2強調画像 で は H N自体 の 信号強度低下に よ り描出率は
む しろ 低下 して い る . こ の 信号強度低下ほ H Nの 検 出と い う点
か らは 障害と な る が , H CC との 鑑別 に ほ極め て有用である . 観
織 内の フ ェ ラ イ †粒子 は T 2時間短縮を引き起 こす た め腫瘍内
の 粒子の 有無 を評価す るた め に は t T 2強調画像は 必 要不 可欠
で ある と考えられ る . ま た S E法 に 比 べ て フ ェ ラ イ ト粒子 に よ
る局所磁場の 不 均 一 に よ り鋭敏で 呼吸停止下に撮像が可能な パ
ル ス 系列と して グ ラ ジ ュ ン トコニ :コ 一 法が ある が24), 臨床的に ほ
こ れ を 使用す る こ と に よ り肝細胞癌の 検出能や肝細胞癌 と腺腱
様過形成 の 鑑別能の さ らな る 向上 が 期待でき, 検査時間短縮に
も役立 つ も の と思わ れ る .
フ ェ ラ イ ト粒子 に よ る造影 M Ⅲ ほ臨床的にも肝細胞痛と腺
腰様過形成 の 鑑別 に非常に有用であ るもの と期待 でき るが , い
くづか の 間額点も存在す る . まず , 硬変 肝組織 に おけ る フ ニ ラ
フ ェ ラ イ ト 粒子 を用 い た 肝腫瘍の 造影 M RI
イ ト粒子の 分布の 均
一 性や 貧食能の 低YFが問題 と な り う る ･ な
ぜな ら, 多くの 肝細胞癌や腺腰様過形成は慢性肝疾患 と りわ け
肝硬変に 伴 っ て 発生す る た め , 硬変肝組織に お ける フ ェ ラ イ ト
粒子の 取 り込み の 低下や 分布 の 不 均
一 性は 肝細胞癌 と腺腱様過
形成の 検出能や鑑別能 を低下 させ る 要因 と な り う る か ら で あ
る . Elizo ndo ら
25}は , 硬変肝観織 で は Kupffe r細胞の 機能低下
に よ りフ ェ ラ イ ト粒子の 取 り込み 量が 減少 しそ の 肝 内分布が 不
均 一 と な る ため , S E法を 用い た 場合 に は 硬変肝組織 の 信号強
度の 低下ほ 正常肝組織 に 比べ て減弱 しか つ 不 均
一 と な る こ とを
報告 して い る . しか しな が ら Cle m e nt ら
26)の 検討 に お い て ほ ,
S E法を 用い た 場合の 硬変肝組織 にお け る フ ェ ラ イ ト 粒 子に 対
する反応性 の 低下は , 観織学的な肝障害 の 程度 とよく相関す る
もの の 巨 睦瘍 と肝敵織の コ ン トラ ス ト の 低 下は軽微であ り腫瘍
の検出の 妨げに ほ な らな い と して い る . さ ら に , よ りフ ェ ライ
ト粒子に 鋭敏 な ダ ラ ジ ュ ン ト エ コ ー 法 を用 い た 場合は 1 硬変肝
組織と 正常肝組織 の 間 で腫疹と肝組織 の コ ン ト ラ ス トに は 全く
差は認め られず腫瘍 の 検出能も同等 であ っ た と して い る . 以上
の ご とく l フ ェ ライ ト粒子を 用 い た M RIに お い て肝硬変 の 存
在は診断上 の 障害 に は な らず , 掛 こダ ラ ジ ュ ン ト エ コ ー 法を用
い た場合に は肝硬変 の 有無に 関わ らず高い 診断能が得 られ る も
の と考え られる .
さ らに もう 1 つ の 問題点 と して , 一 般に Kupffe r細胞は 腺腱
様過形成内に は 認め られ 古典的肝細胸痛内に は認め られ な い と
されて い るが , Kupffe r細胞も しくは 類似 の 形態を示す細胞 が




問題は 論争中であり病理 組織学的 に 結論 が出 たも の で ほ な い
が, こ れ らの 報告に よ れ ば肝細胞癌内の Kupffer細胞 の 量は紅
織学的な悪性度に 反比例 し , 分化度 の 低 い も の ほ どよ り少 な
く, 高分化型肝細胞癌に ほ腺踵様過形成や 周 囲肝組織 と同程度
に Kupffe r細胞が 存在する と い う . こ れ は 肝細胞癌 と りわ け 高
分化型肝細胞癌と腺腰様過形成 との 鑑別 の 障害と な る の み な ら
ず , 肝細胞癌の 検出 能を 低 下さ せ る要困と な る可能性があ る .
しか し なが ら , 結節の 観織学的な悪性度が増すに したが っ て 結
節内 Kupffer 細胞の 東食能が量的も し くほ 質的に 減少す ると す
れば , フ ェ ラ イ ト粒･r･に よ る信 号感度 の 低~F~は そ の 組織内濃度
に した が っ て 単相性に 変化す るた め , 適切な パ ル ス 系列を 用 い
て 信 計強度 の 低 Fせ 定性的な ら びに 定 量的に 評価する こ とに よ
り結節 の 悪性度を推定す る こ とが 口丁能 と考 え られ る . こ の 間層
に つ い て ほ さ らに 検討を 要する と思わ れ るが , C T AP に よ る結
節内門脈 血流 の 評価や M RIの T 2強調画像で の 信 号頻度の 評
価に , フ ェ ラ イ ト粒 子 に よ る結節内 Kupffe r細胞の 貧食能 の 評
価を加え る こ と に よ っ て , 肝硬変 に 伴 う結節性病変の 感性度を
よ り高い 精度 で 推定 で き るもの と期待 で き る .
結 論
ラ ッ トに 実験的 に 作製 した H C C 25病巣 お よ び H N 14病巣を
対象 と し て , 1 . 5テ ス ラ 超伝導 M RI装置 に て S E 500/20,
SE800/20,S E 800/40,S E2500/25,S E 2500/8 の 5 つ の シ ー ク エ
ン ス を 用い , 肝細胞性結節性病変 の 存在診断 な らび に 質的診断
にお ける フ ェ ラ イ ト粒子 の 有用性 に つ い て 検討 し, 以下の 結論
を得た .
1 . Pru S Sia nblu e染色に よ る組織学的検討に お い て , 静脈 内
投与 され た フ ェ ライ ト粒子ほ H C C内に ほ全く認められな か っ
た の に 対 して , H N内に は周囲肝組織 と同等か やや 少 な い 程度
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の フ ェ ラ イ ト粒 子が 主 と して 構洞壁 の Kupffer細胞内に 認め ら
れ た .
2 . フ ェ ラ イ ト粒子 投与に よ り , H C Cの 検 出能は SE500/
20に お い て 著明 に 改善 され た の に 対 し て , H Nの 検 出能 は
S E 2500/25, S E 2500/8 に お い て 腫瘍自体 の 信号強度低下 の た
め に か え っ て 低 下が認め られ た . フ ェ ラ イ ト粒子は H C Cの 検
出に は極め て 有用 である反面 , H Nの 検 出に 対 して は 結節内
Kupffer細胞の 存在の ため に 有用性 は乏 しい と 考え られた .
3 . こ の H Nの 信号強度の 低下は , H C Cと H Nの 鑑別 とい
う 面か ら極め て有用 であ っ た . S E 800/4 , S E 2500/25, S E2500/
80 に おい て ▲ 一 部の H N でフ ェ ラ イ ト粒子 投与前に ほ 高信号
も しく は軽度高信号で あ っ たもの が 投与後に は等信号化 し検出
不能 と な り , こ れ ほ 両者 の 鑑別の 際に 有用 な徽候 と考 え られ
た .
4 . S/N, C/N, PO St/pr eSIR を算出 し定量的 な検討を行う こ
と に よ り , 両 者の 鑑別精度を更に 向上 させ る こ とが 可 能と な っ
た . そ して フ ェ ラ イ ト粒子ほ T 2時間を短縮 さ せ 信号強度 の 低
下をもた らすた め , 両者の 鑑別に は 特 に S E2500/8 とい っ た
T 2強調画像の 有用性が高い と考え られ た .
5 . 肝細胞癌内の Kupffer細胞 の 存在が問題 と な り , 特に 高
分化型肝細胞癌で は フ ェ ラ イ ト粒 子投与に よ りか え っ て 検出能
の 低下が み られ る 可能性はあるも の の , フ ェ ライ ト粒子 に よ る
腫瘍の 信号低下を定性的およ び定量的 に 評価す る こ とに よ り肝
硬変 に 伴う肝細胞性結節性病変の 悪性度を推定 で き る可 能性が
あると 考え られ る .
6 . 以上 の ごと く , M RI用網内系造影剤である フ ェ ラ イ ト粒
子 が 臨床応用 され た 場合, 従来の 形態的診断に 加えて Kupffer
細胞 の 機能的な評価が お こ なえ る ため , 肝細胞性結節性病変 に
対す る新た な 診断法に 発展す る 可能性 を秘め て い る .
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Abstra(:t
The potentia1 0fs uperPara m agn etic ftrritepar ticlesin m agn etic re s o n anc eim aging(M R I)w as e valu atedin 25 3
l
-
m ethyl-4-dim ethyl amin o azdt衿 nZ ene-indu ced hepatocellular c ar Cin o m as(HCC) and1 4 hy perPlastic n od ules(H N)in rats.
MRI w asperfbr m ed witha s uperc onductiv e syste m operating atl･5T bsla, andspin echo(SE)techniqu es w ere e mployed:
SE5(抑/20[repeti tio ntim e(T R)座cho tim e(T E)】fbr T l- W eighted im age;SE25 00/25forpr otonden sity- W eighted im age;
SE8 00〃Ofor mix edT l- and T2- W eighted im age. Feriteparticlesdecreased the signalinten sity of H N butn otthatofHC C,
andstainableir on w asfbuhd in thefbrm erbut not in thelatter, Withr hlSSianblu eiron stain. Relative sign alintensity of
HC C in cre ased wi th ai1seque nc esbe cau se ofsignal10SSinthe s11r r O undingliverdss ue, While that ofH Ndecre ased widl
long T R/n 三sequ en ces such asSE 2500/25 and SE2500/80 beca us e ofsignalloss ofthe H N the m selv es. Fe rriteparticles
alsoimpro ved detection of HC CwithshortT R価 Sequ en SeS SuCh asSE500/20 andSE800/20, butthatofHN deteriorated
Withlong ¶即¶E sequen ces. On eH N(7 %) with SE800/40, fbur(29 %) with SE2 500/25, SeV e n(50 %)wi th S E25(氾/80
bec am eis ointense and i visible afterfbrrite-e nhan Ce m e nt, Which w a s c o n sideredtobe a usefu1signin diffbrendating H N
打O m HC C. Tbe acc uracy of the di触rendatio nimpr ov ed m arkedly by calc ulating signalto n oise rati0(S仰), C O ntraSttO
n oise rado(CノN) andpostc ontrast toprec ontrastsignal intensity rati0(posゆreSrR). Afterftrrite-e nhan c e m ent, S即 and
C即 Of H C Cw erehigherthan those of H N wi tha11pulse s equenses, andpostbreSIR ofHC Cw as alsohigherthanthatof
H N with10 ngT Rrr Esequen ces, andsix H N(43%)with SE8(氾〟0, eight(5 7%)with SE25 00r25,ten(71 %)with SE 25(氾用O
COuld bedi蝕rentiated fro mHC Cc o mpletely･ ShortT RrrEsequ en ces w ere co nsideredtobe usefu1in mprovingthedetec-
tion of H C C butn otin di 触remiadngbetw eenH C Cand H N. Long TRrrEsequ ences, e SpeCially the T2- W eighted SE
Sequen Ce, W e r e e蝕 ctiveindi 飴rentiatlngbetw ee nthe m, Sin cefbrritepardcles ca useT2shortenlng. Ferite-e nhan Ced M Rl
m aybe usefu 1 in di触re ntiating betw e e n adeno m a t o u shyperPlasia and HC Cin thehum an1ivera c c o rd ingtothe changeSin
theirsignalintenslty Onimages.
